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(57) Abstract 



The invention concerns an anhydrous solubilis- 
ing/stabilising system, emulsifiable or microemulsifiable in 
water, for the solubilisation of hydrophobic N-sulphonyl 
indolin derivatives of formula (I) characterised in that 
it contains one or several constituents selected among 
amphiphilic compounds, non-ionic hydrophilic surfactants 
and non-ionic hydrophi 1 ic compounds ha v i ng both 
amphiphilic and surface-active properties, being understood 
that said system contains either at least a mixture of 
an amphiphilic compound and a non-ionic hydrophilic 
surfactant, or a non-ionic hydrophilic compound having both 
surface-active and amphiphilic properties. 

(57) Abrege 




La presente invention concerne un systeme OCH j 

solubilisant/stabilisant anhydre, dmulsionnable ou 
microdmulsionnable dans l'eau, pour la solubilisation des 

d6riv6s hydrophobes dc N-sulfonyl indoline de formule (I) caracterise* en ce quMI comprend un ou plusieurs constituants choisis parmi 
des composes amphiphiles, des agents tensioactifs hydrophiles non ioniques et des composes hydrophiles non ioniques doues a la fois de 
propri6t6s amphiphiles et tensioactives, 6tant entendu que ledit systeme comprend soit au moins un melange d'un compose* amphiphile et 
d'un agent tensioactif hydrophile non ionique, soit au moins un compose* hydrophile non ionique dou<5 a la fois de propri6tds tensioactives 
et amphiphiles. 
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Compositions pharmaceutiques contenant des d§riv£s d e N-Sulfonyl 
indoline " . 

La presente invention se rapporte, d'une maniere generate, a de nouvelles 
compositions pharmaceutiques contenant comme principes actifs des derives de 
N-sulfonyl indoline. 

En particulier, Invention concerne des compositions pharmaceutiques soit pour 
administration parenteral soit pour administration orale contenant, comme 
principes actifs, un ou plusieurs isomferes du N-[5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-1-(3,4- 
dimethoxyph6nylsulfpnyl)-3-hydroxy-2,3-dihydro-1H-indole-2-carbonyl]-pyrrolidiner 
2-carboxamide de formule : 



a 




Ces composes de formule I ci-dessus se presentent en effet sous forme 
d'isom6res cis-trans autour de la liaison 2,3 de I'indoline. 

Par convention, on appelle isom6re cis, les composes de formule I dans 
lesquels les groupements 2-chloroph6nyle et 2-carbamoyl-pyrrolidinocarbonyle 
sont du meme c6t6 du cycle. 

A I'inverse, on appelle isom^re trans les composes de formule I dans lesquels 
ces groupements 2-chlorophenyle et 2-carbamoyl-pyrrolidinocarbonyle sont 
chacun d'un cote du cycle. 

En outre, ces composes de formule I se presentent sous forme d'isomSres 
optiques en raison du carbone asymetrique represents par I'asterisque. 

Les differents isomeres evoqu6s ci-dessus ainsi que leurs melanges font partie 
de la formule L 
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Les derives de N-sulfonyl indoline en question sont des composes connus 
ayant ete decrits dans la demande de brevet EP 0526348. Ces composes ont 
revele une affinite pour les recepteurs de la vasopressine et de I'ocytocine et en 
consequence sont utiles notamment dans le traitement du systeme nerveux 
central, du systeme cardio-vasculaire et de la sphere gastrique. 

Parmi les isomeres les plus representatifs de cette serie, on peut citer : 
le (2S) 1-[(2R,3S) (5-chloro-3-(2-chloroph§nyl)-1-(3,4-dimethoxyphenylsulfonyl)- 
3-hydroxy-2, 3-dihydro-1 H-indole-2-carbonyl]-pyrrolidine-2-carboxamide repondant 
3 la formule developpee : 



Ce compose sera denomm6 par la suite "Compose a". 

Les principes actifs de formule I, en particulier le Compose a, sont des produits 
hautement hydrophobes et, pour cette raison, se montrent tr£s peu solubles en 
milieu aqueux a des pH physiologiques c'est-S-dire compris entre 1 ( 2 et 7,5. 

Or, il est connu que des substances m6dicamenteuses sont mieux resorbees si 
elles se presentent sous forme dissoute dans des compositions pharmaceutiques. 

Toutefois, cette solubilisation qui peut etre obtenue dans des solvants 
organiques sp^cifiques & la substance consid§ree doit, pour conserver son 
efficacite maximale, maintenir (stabiliser) cet 6tat solubilise de la molecule lors de 
la dilution de la composition pharmaceutique en milieu aqueux. Certaines 
formulations de type microemulsions permettent de faire coexister une telle phase 
organique, contenant la substance pharmaceutique hydrophobe solubilisee, et une 
phase aqueuse. 

Toutefois, lorsqu'elles sont introduites dans des enveloppes pharmaceutiques 
telles que des capsules modes, des compositions pharmaceutiques liquides 



a 




och 3 



WO 98/24430 



PCT/FR97/02210 



3 

necessitent une absence d'eau, la tunique a base de gelatine etant incompatible 
avec une formulation aqueuse. 

Au surplus, le volume de composition pharmaceutique a administrer devrait etre 
minimise pour qu'une telle presentation, sous forme de gelule ou de capsule molle 
soit envisageable. 

En effet, une enveloppe pharmaceutique de ce type ne peut etre de taille trop 
importante pour une absorption aisee par le patient. 

On a deja decrit dans la litterature des systemes permettant la solubilisation de 
substances pharmaceutiques particulitrement hydrophobes en vue de formuler 
des compositions pharmaceutiques administrables en gtlules ou en capsules 
molles. 

A cet effet, on a propose des matrices lipophiles telles que des huiles vegttales 
ou animates qui, si necessaire, peuvent §tre combinees avec des agents 
lubrifiants tels que des graisses, des cires ou encore des huiles mintrales. 

On peut citer par exemple le brevet EP 107085 qui enseigne ("utilisation d'une 
phase huileuse constitute d'huile vtgttale et une phase hydrophile anhydre 
hydrosoluble formee par exemple de poly^thyleneglycols de masse moieculaire de 
300 d 20000 ou encore de propyltneglycol, de glycerol ou de leurs melanges. 

De m§me, on a dtcrit dans le brevet GB 1132518 des compositions 
pharmaceutiques contenant un principe actif soluble dans le benzoate de benzyle, 
dont la matrice est constitute d'un ensemble forme par le benzoate de benzyle et 
un agent tensioactif hydrophile non ionique tel que le polysorbate 80 et 
eventuellement une huile minerale ou vegetale et un co-solvant tel qu'un 
polytthyldneglycol. 

Toutefois, il est bien connu que des matrices deja proposees pour une 
utilisation dans des compositions pharmaceutiques a introduire dans des capsules 
ne peuvent pas Stre generalises quelle que soit la substance active d associer. 

Pour preuve, des essais d'orientation effectues dans le cadre de ('invention ont 
montrt que les principes actifs de formule I, notamment le Compost a, ne sont 
pas ou tres peu solubles dans les huiles. 

Par consequent, les systemes prtconisds par Tttat de la technique pour la 
solubilisation de composes hydrophobes doivent, a priori, etre ecartes pour ce qui 
concerne les principes actifs en question. 
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En consequence, la mise au point d'une composition pharmaceutique anhydre 
et concentree en compose hydrophobe de formule I, par exemple le Compose a, 
apparait hautement souhaitable et reste d'un interet primordial. 

Or t on a maintenant trouve qu'il est possible d'elaborer, sans phase huileuse 
hydrophobe, une composition pharmaceutique anhydre, emulsionnable ou 
microemulsionnable contenant les principes actifs de formule I, cette composition 
permettant d'aboutir a une presentation notamment sous forme de comprint, de 
g6lule dure ou de capsule molle dans laquelle ce principe actif est present sous 
forme dissoute dans un systeme solubilisant / stabilisant spontanement 
microdispersible dans I'eau. 

En consequence, un premier objet de ('invention concerne un systeme 
solubilisant / stabilisant anhydre, emulsionnable ou microemulsionnable dans 
l'eau t pour la solubilisation des derives de N-sulfonyl indoline de formule I, 
comprenant un ou plusieurs constituants choisis parmi des composes amphiphiles, 
des agents tensioactifs hydrophiles non ioniques et des composes hydrophiles non 
ioniques doues £ la fois de proprietes amphiphiles et tensioactives, etant entendu 
que ledit systeme comprend soit au moins un melange d'un compose amphiphile 
et d'un agent tensioactif hydrophile non ionique, soit au moins un compose 
hydrophile non ionique dou6 £ la fois de proprietes tensioactives et amphiphiles. 

En particulier, I'invention se rapporte a un systeme solubilisant / stabilisant tel 
que ci-dessus comprenant : 

• soit un ou plusieurs constituants choisis parmi des composes amphiphiles de 
type glycolique a savoir le propyleneglycol, des polyethyleneglycols et des 
ethers glycoliques, (de preference des poly6thyleneglycols et des ethers 
glycoliques), le systeme comprenant en outre un ou plusieurs agents 
tensioactifs hydrophiles non ioniques, 

• soit un ou plusieurs composes hydrophiles non ioniques a la fois amphiphiles et 
tensioactifs choisis parmi des glycerides polyglycolys6s satures, le systeme 
comprenant eventuellement un ou plusieurs agents tensioactifs hydrophiles non 
ioniques, et eventuellement un ou plusieurs composes amphiphiles de type 
glycolique a savoir des polyethyleneglycols. 

Le systeme solubilisant / stabilisant de ('invention se refere notamment a un 
systeme comportant au moins deux composes differents Tun agissant comme 
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solvant ou solubilisant amphiphile, I'autre comme agent tensioactif hydrophile non 
ionique. 

Toutefois, ce systeme peut combiner plus de deux composes par exemple 
plusieurs composes agissant comme co-solvants amphiphiles ou encore plusieurs 
composes tensioactifs hydrophiles non ioniques. 

On peut egalement envisager que parmi cet ensemble d'au moins deux 
composes differents, Tun ou I'autre soit capable a la fois de jouer le role de solvant 
amphiphile et celui de tensioactif hydrophile non ionique. 

En particulier, ce systeme solubilisant / stabilisant peut Stre limits a un seul 
compost hydrophile non ionique agissant a la fois comme solvant ou solubilisant 
amphiphile et comme agent tensioactif. 

Les solvants amphiphiles dont il est question ci-dessus sont gen6ralement 
s&lectionnes parmi des composes de type glycolique. 

De preference, on les choisit parmi un ou plusieurs polyethyteneglycols (PEG) 
de poids moleculaire moyen compris entre environ 400 et environ 10000, 
notamment entre environ 400 et environ 2000. 

En outre, un polyethyleneglycol d'un poids moleculaire donne peut etre utilise 
seul ou encore en melange avec un ou plusieurs polyethylenglycols de poids 
moleculaire varies. 

Les poly&hyleneglycols utilises dans le cadre de I'invention, se presentent £ la 
temperature ambiante soit sous forme liquide, soit sous forme semi-solide selon 
leur poids moleculaire. En consequence, ces polymeres seront s6lectionnes de 
maniere approprtee selon que le systeme solubilisant / stabilisant desire doit se 
presenter sous forme liquide ou au contraire semi-solide. 

Parmi les polyethyieneglycols preferes selon invention, on peut citer par 
exemple le polyethyleneglycol 400 ou "PEG 400" liquide £ la temperature 
ordinaire, le polyethyleneglycol 1000 ou "PEG 1000", le polyethyleneglycol 1500 
ou "PEG 1500", le polyethyleneglycol 2000 ou "PEG 2000", le polyethyleneglycol 
6000 ou TEG 6000", ainsi qu'un melange 50/50 en poids de polyethyleneglycol 
600 ou "PEG 600" et de polyethyleneglycol 1500 ou "PEG 1500", tous ces 
polyethyieneglycols etant semi-solides a la temperature ambiante, d ('exception du 
PEG-400 ainsi qu'indique ci-dessus. 

On peut egalement utiliser, dans le cadre de I'invention, des derives de 
poly6thyleneglycols particuliers resultant de I'esterification de restes d'acides gras 
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par du polyethyleneglycol et du glycerol. La structure de ce type de compose, 
semi-solide a la temperature ordinaire, lui confere d'abord un caractere 
amphiphile, apte a solubiliser les principes actifs de formule l r en particulier le 
Compose a, en raison des chaines grasses et du motif polyethyleneglycol qui le 
constituent, ensuite un caractere tensioactif hydrophile approprie pour stabiliser la 
solution form6e lors de son introduction en milieu aqueux. 

De tels composes sont choisis parmi des glycerides polyglycolyses satures 
egalement designes macrogolglycerides, c'est-£-dire des composes constitues 
d'un melange de monoesters, diesters et triesters de glycerol et d'acides gras, et 
de mono et diesters de polyethyleneglycol et d'acides gras. Les plus interessants 
d'entre eux sont ceux qui possedent un point de fusion proche de fa temperature 
corporelle et dont requilibre hydrophile / lipophile, communement defini par sa 
valeur "HLB" traduisant la proportion des groupements hydrophiles par rapport aux 
groupements lipophiles de la molecule selon le systeme de GRIFIN W.C. [ J. Soc. 
Cosm. Chem., 1 t 311 (1949)], est compris entre 12 et 22, de preference entre 12 
et 18. 

Des composes particulierement representatifs de cette serie sont ceux 
commercialises sous les marques GELUCIRE® 44-14 et GELUCIRE® 50-13. Le 
produit GELUCIRE® 44-14 se revele etre d'ailleurs un excellent solubilisant du 
Compose a. A 60°C ( la solubility de ce principe actif de formule I, d&errninee par 
la methode des ajouts, est de 226mg/g. 

D'autres derives de type glycolique peuvent etre utilises comme solvant ou co- 
solvant dans le cadre de I'invention, c'est-£-dire des composes amphiphiles doues 
d'un pouvoir solubilisant. De tels derives glycoliques sont choisis parmi des ethers 
glycoliques, en general parmi des ethers de diethyleneglycol tel qu'un mono (C r 
C 4 ) alkylether de diethyleneglycol. 

Parmi les monoethers de diethyleneglycol, on prefere les ethers methylique et 
ethylique qui sont commercialises, notamment le diethyleneglycol monoethyl ether. 

Ces produits peuvent contenir quelques impuretes constituees dans la plupart 
des cas par de faibles quantites de diethers et autres composes apparus lors de 
leur synthese. lis sont neanmoins utilisables sous cette forme pour preparer des 
compositions pharmaceutiques. 
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Le produit de marque TRANSCUTOL® , un ether monoethylique de 
diethyleneglycol extremement pur vendu par la societe Gattefosse (FR), constitue 
un ether glycolique particulierement prefere aux fins de I'invention. 

De tels ethers glycoliques peuvent etre utilises seuls comme solvant amphiphile 
dans le systeme solubilisant / stabilisant de I'invention ou preferentiellement 
associes en toutes proportions a un ou plusieurs poly£thyl6neglycols de faible 
poids moteculaire, c'est-£-dire compris entre 400 et 600 tels que decrits 
precedemment ou cet ether glycolique joue alors le role de co-solvant et meme de 
co-tensioactif. 

Quant a I'agent tensioactif, on le choisit gen6ralement parmi des composes 
hydrophiles non ioniques dont la valeur HLB est comprise entre 12 et 22, de 
preference entre 12 et 18. 

Des agents tensioactifs de ce type peuvent etre par exemple un copolymere 
oxyde d'&hylene / oxyde de propylene tel que ceux commercialises sous les 
marques PLURONIC® P94 (HLB : 13,5) et PLURONIC ® F127 (HLB: 22), une 
huile de ricin polyethoxylee telle que celle commercialisee sous la marque 
CREMOPHOR • EL (HLB : 13), un polysorbate non ethoxyte, un polysorbate 
6thoxyl6 tel que le polysorbate 80 (HLB : 15) commercialism sous la marque 
TWEEN®80 ou MONTANOX*80 DF ou le polysorbate 20 commercialism sous la 
marque TWEEN®20 (HLB : 16,5), ou encore un hydroxystearate de poly6thyl6ne 
tel que l'hydroxyst6arate de polyethylene - 660 (HLB : 13) commercialise sous la 
marque SOLUTOL*HS15. 

En outre, I'agent tensioactif utilise dans le cadre de la presente invention peut 
dtre constitu6 de mantere alternative, par un melange, de tels composes 
tensioactifs hydrophiles non ioniques, melange dont la valeur HLB serait 
egalement comprise entre 12 et 22, de preference entre 12 et 18. 

A titre de melange tensioactif prefere, on peut citer un melange de polysorbate 
ethoxyl6 et de polysorbate non ethoxyl§ tel que la valeur HLB finale serait 
comprise entre 12 et 22, de preference entre 12 et 18 par exemple un melange de 
polysorbate 80 (HLB : 15) et de polysorbate non 6thoxyle commercialism sous la 
marque SPAN* 20 (HLB : 8,6). 

Parmi les systemes solubilisant / stabilisant de I'invention, on pr§fere 
generalement ceux constitues: 
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a) soit d'un compose amphiphiie choisi parmi des polyethyleneglycols de poids 
moleculaire compris entre 400 et 600, le systeme comportant en outre un agent 
tensioactif hydrophile non ionique et eventuellement un ether de 
diethyleneglycol 

b) soit d'un compose amphiphiie choisi parmi des polyethyleneglycols de poids 
moleculaire compris entre 600 et 10000, par exemple entre 600 et 2000 ou bien 
encore entre 2000 et 10000, le systeme comportant en outre un agent 
tensioactif hydrophile non ionique 

c) soit d'un compose solubilisant / tensioactif choisi parmi des glycerides 
polyglycolyses satur6s, le systeme comprenant eventuellement un agent 
tensioactif hydrophile non ionique. 

A titre de systemes solubilisant / stabilisant preferes, selon I'invention, on peut 
envisager les systemes form§s : 

• soit de PEG 400 et de polysorbate 80. 

• soit de PEG 400, de produit TRANSCUTOL® et de polysorbate 80. 

• soit de PEG 2000 et de polysorbate 80. 

• soit d'un melange 50/50 en poids de PEG 600 / PEG 1500 et de polysorbate 
80. 

• soit de glyc§rides polyglycolys6s satures de marque GELUCIRE® 44-14 ou 
GELUCIRE® 50-13. 

En consequence, I'invention se rapporte a un systeme solubilisant / stabilisant 
anhydre emulsionnable ou microemulsionnable dans I'eau pour la solubilisation 
des derives de N-sulfonyl indoline de formule I comprenant : 

• soit un ou plusieurs composes amphiphiles de type glycolique choisis parmi le 
propyl6neglycol, et des polyethyleneglycols de poids moleculaire moyen 
compris entre 400 et 600, de preference de tels polyethyleneglycols, et 
comportant en outre un ou plusieurs agents tensioactifs hydrophiles non 
ioniques de valeur HLB comprise entre 12 et 22, de preference entre 12 et 18, 
et eventuellement un §ther de diethyleneglycol, de telle maniere que le systeme 
solubilisant / stabilisant ainsi form6 soit sous forme liquide. 

• soit un ou plusieurs composes amphiphiles de type glycolique choisis parmi le 
propyleneglycol, des polyethyleneglycols de poids moleculaire moyen compris 
entre 400 et 600 et des ethers de diethyleneglycol tel qu'un mono (C r C 4 ) 
alkylether de diethyleneglycol, de preference lesdits polyethyleneglycols et 
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lesdits ethers de diethyleneglycol, le systeme comprenant en outre un ou 
plusieurs agents tensioactifs hydrophiles non ioniques de valeur HLB comprise 
entre 12 et 22, de preference entre 12 et 18, de telle maniere que le systeme 
solubilisant / stabilisant ainsi forme soit sous forme liquide. 

• soit un ou plusieurs composes amphiphiles de type glycolique choisis parmi des 
polyethyteneglycols de poids moleculaire moyen compris entre 600 et 2000, le 
systeme comprenant en outre un ou plusieurs agents tensioactifs hydrophiles 
non ioniques de valeur HLB comprise entre 12 et 22, de preference entre 12 et 
18, de telle maniere que le systeme solubilisant / stabilisant ainsi forme soit 
sous forme semi-solide. 

• soit un ou plusieurs composes amphiphiles de type glycolique choisis parmi des 
polyethyteneglycols de poids moleculaire moyen compris entre 2000 et 10000 ( 
le systeme comprenant en outre un ou plusieurs agents tensioactifs hydrophiles 
non ioniques de valeur HLB comprise entre 12 et 22, de preference entre 12 et 
18, de telle manure que le systeme solubilisant/stabiiisant ainsi forme soit sous 
forme semi-solide. 

• soit un ou plusieurs composes hydrophiles non ioniques £ la fois amphiphiles et 
tensioactifs, qui sont des glycerides polyg!ycolys6s satures constituSs de 
melanges de monoesters, diesters et triesters de glycerol et d'acides gras t et 
de mono et diesters de polyethyleneglycol et d'acides gras, le systeme 
comprenant eventuellement un ou plusieurs agents tensioactifs hydrophiles non 
ioniques de valeur HLB comprise entre 12 et 22, de preference entre 12 et 18 
et §ventuellement un ou plusieurs composes amphiphiles de type glycolique 
choisis parmi des polyethyleneglycols de poids moleculaire moyen compris 
entre 600 et 10000, par exemple entre 600 et 2000 ou bien encore entre 2000 
et 10000, de telle maniere que le systeme solubilisant / stabilisant ainsi forme 
soit sous forme semi-solide. 

Comme indique precedemment, les systemes solubilisant / stabilisant de 
invention peuvent servir avantageusement a solubiliser les composes de formule I 
de maniere £ former des compositions diluables ou dispersibles en milieu aqueux. 

Dans le cas de tels systemes solubilisant / stabilisant impliquant un ou plusieurs 
solvants amphiphiles tels que le propyieneglycol, un polyethyleneglycol de faible 
poids moleculaire, un ether de diethyleneglycol ou leurs melanges et comportant 
en outre un tensioactif hydrophile non ionique, on peut determiner les proportions 
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convenables des divers constituants sur un diagramme de phases pseudo-ternaire 
de maniere a prevoir le comportement, en milieu aqueux, de compositions formees 
d'un compose de formule I et d'un systeme solubilisant / stabilisant selon 
('invention. 

Les Figures I et 2 en annexe represented de tels diagrammes sur lesquels : 

a) on a represents a la Figure 1 le comportement de compositions formees de 
20mg/ml de Compose a dans des systemes solubilisant / stabilisant de 
('invention, par exemple des melanges PEG 400 / produit TRANSCUTOL® et 
polysorbate 80. 

b) on a represents a la Figure 2 le comportement de compositions formSes de 
60mg/ml de Compose a dans des systemes solubilisant / stabilisant analogues 
a ceux envisages d la Figure 1 . 

Sur ces diagrammes, les concentrations relatives d'eau, de solubilisant et 
d'agent stabilisant augmentent de 0 a 100% dans les directions indiquees par les 
filches. 

A partir du diagramme de la Figure 1, on observe notamment que les 
proportions ponderales relatives de melanges solubilisant / Compose a d'une part 
et de stabilisant d'autre part, determined une zone "A" homogene et une zone "B" 
heterogSne correspondant a de faibles concentrations de tensioactif. 

La tangente a cette zone het6rog6ne "B" materialisee par la droite "d", portee a 
partir du sommet "EAU 100%", determine sur le cot§ oppose un point "P" 
representant les melanges anhydres de solubilisant / Compose a et, 
comptementairement, de stabilisant ou tensioactif. 

Au dessus de ce point "P", c'est-d-dire pour des concentrations augmentees en 
tensioactif, ces melanges anhydres pourront etre diluables dans I'eau puisque la 
droite tt d" correspondant d chacune de ces concentrations, en tensioactif c'est-S- 
dire la droite representative de leur chemin de dilution, ne coupera pas la zone 
heterogSne U B\ 

Dans ce cas, on pourra obtenir une formulation purement organique d'un 
principe actif hydrophobe se comportant comme une solution vraie, infiniment 
diluable dans I'eau. 

Cette zone superieure "A", par rapport a la droite "d", definit par consequent des 
systemes solubilisant / stabilisant susceptibles de former des solutions 
concentrees en Compos6 a. 
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Ces solutions de haute stabilite sont capables en presence d'eau de fournir des 
microemulsions stables dans les gammes de temperature generalement utilisees 
pour des compositions pharmaceutiques. 

Dans ces solutions concentrees, telles que representees £ la Figure 1, la 
quantity de Compose a peut atteindre 20mg/ml lorsque le solubilisant amphiphile 
est un melange PEG 400 / produit TRANSCUTOL® et le stabilisant est le 
polysorbate 80. 

Si par contre, Ton recherche a augmenter la proportion de principe actif de 
formule I notamment de Compost a et a diminuer celle en stabilisant, tel que 
represents a la Figure 2, on observe d'une part que la zone polyphasique s'eiargit, 
soit " B' \ et d'autre part que la droite de dilution dans I'eau " d* u coupe cette zone 
h6terog6ne. 

Par consequent, I'obtention de solutions concentres en Compose a (Compose 
a dans un systeme solubilisant / stabilisant de I'invention) diluables, necessiterait 
des quantites importantes d'agents stabilisants (sup6rieures a 20%) peu 
compatibles avec une application pharmaceutique. 

Les solutions concentrees en Compose a dont la droite de dilution coupe la 
zone heterogfene " B' H se pr6sentent non plus comme totalement diluables mais 
dispersibles en milieu aqueux, c'est-A-dire comme des solutions concentrees 
formant spontan6ment une emulsion plus ou moins fine lors de la dispersion dans 
I'eau. 

D'une manfere surprenante, il a 6te observe que des solutions concentrees 
dispersibles (zone B ou B') qualitativement identiques mais comportant cependant 
des concentrations moins elevees en agent tensioactif que les solutions 
concentrees diluables poss6dent des qualites analogues a celles mises en 
Evidence avec ces solutions concentrees diluables en ce qu'elles conduisent 
toutes a une amelioration de la permeabilite membranaire se traduisant par une 
augmentation identique du passage transepithelial du compose de formule I 
notamment du Compose a. 

Cette alternative permet par consequent une plus grande souplesse puisqu'il 
n'est pas n6cessaire, de tenir compte uniquement des systemes susceptibles de 
donner des solutions micro£mulsionnables pour obtenir des solutions concentrees 
particulierement avantageuses. 
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De cette fagon, on peut augmenter fortement la concentration en principe actif 
de formula I. 

Dans le cas de solutions contenant le Compose a, dispersibles dans I'eau, la 
concentration en ce principe actif peut s'elever jusqu'a 60mg/m!, soit une 
concentration 3 fois superieure a celle de la solution diluable dans I'eau. 

Par ailleurs, on notera que meme dans le cas de solutions dispersibles dans 
I'eau, celles-ci presentent une bonne tolerance aqueuse puisqu'elies peuvent 
pratiquement incorporer leur poids d'eau tout en restant totalement homogenes. 
Cette particularity est d'une grande utilite lors de ('introduction de telles solutions 
dans des capsules molles pour la preparation de formes pharmaceutiques car il 
est connu que des echanges entre contenu et enveloppe peuvent se produire au 
cours de cette fabrication. 

En consequence, I'eau momentanement incorporee dans la solution ne risquera 
pas de provoquer de d6phasage de celle-ci puisque la quantite echang6e est 
inferieure a 10%. On observe la meme particularity de maintien d'homogeneite 
lorsque la solution contient jusqu'a 5% de glycerol, ce qui peut etre le cas lors de 
Putilisation de certains procedes de preparation de compositions pharmaceutiques 
mettant en oeuvre ce trialcool. Apr6s sechage, on retrouvera la solution initiale 
sans que ces variations n'en aient modifie les propri6t6s. 

Le systeme solubilisant / stabilisant de I'invention capable de solubiliser les 
principes adifs hydrophobes de formule I peut etre utilise valablement en vue 
d'introduire ces principes actifs dans des compositions pharmaceutiques. 

En consequence, un autre objet de I'invention se rapporte a une composition 
pharmaceutique, micro6mulsionnable ou emulsionnable en milieu aqueux 
comprenant : 

•un principe actif hydrophobe de formule I 

•un systeme solubilisant / stabilisant tel que d6crit precedemment 

•eventuellement un excipient ou vehicule pharmaceutique approprie. 

En particulier, Tinvention concerne une composition pharmaceutique injectable 

comprenant : 

• un principe actif hydrophobe de formule I 

• un systeme solubilisant / stabilisant sous forme liquid© constitue d'un ou de 
plusieurs composes amphiphiles de type glycolique choisis parmi le 
propyteneglycol, des polyethyteneglycols de poids moleculaire moyen compris 
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entre 400 et 600, et comportant en outre un ou plusieurs agents tensioactifs 
hydrophiles non ionique de HLB compris entre 12 et 22, de preference entre 12 
et 18 tel que par exemple le polysorbate 80, et eventuetlement un ether de 
diethyleneglycol tel que le produit TRANSCUTOL® 

• un vehicule pharmaceutique approprie. 

Comme v6hicule pharmaceutique approprie, on entend essentiellement I'eau ou 
un derive cetonique physiologiquement acceptable, les principes actifs de formule 
I, notamment le Compose a s'etant montres particulierement solubles dans ces 
composes organiques. 

Pour cette raison, une polyvinylpyrrolidone (PVP), de preference la 
polyvinylpyrrolidone commercialisee sous la marque KOLLIDON® 12PF ou fa 
polyvinylpyrrolidone commercialisee sous la marque KOLLIDON® 17PF, constitue 
un derive cetonique de choix pour favoriser davantage la solubilite du principe actif 
de formule I dans des compositions injectables. 

De cette mani&re, des compositions pharmaceutiques pour administration par 
injection peuvent §tre prSparees, ces compositions n'exc6dant par 10mg/ml soit 
1% en poids de compose de formule I. 

Par exemple, de telles compositions peuvent contenir de 2 d 6mg/ml de 
Compose a. 

Elles comprendront, en outre, un agent tensioactif hydrophile non ionique tel 
que le polysorbate 80 d une concentration n'excedant pas 4% en poids de la 
composition finale. 

De telles compositions isotoniques se sont rev6l£es physiquement stables et 
diluables dans le s6rum physiologique ou dans le serum glucose. 

Selon un autre de ses aspects, I'invention se rapporte £ une composition 
pharmaceutique liquide pour administration orale comprenant : 

• un principe actif hydrophobe de formule I 

• un systeme sotubilisant / stabilisant sous forme liquide constitue d'un ou de 
plusieurs composes amphiphiles, de type glycolique choisis parmi le 
propyleneglycol, des poly6thyl6neg!ycols de poids moleculaire moyen compris 
entre 400 et 600 et des ethers de diethyleneglycol, (de preference lesdits 
polyethyl^neglycols et lesdits ethers de diethyleneglycol), le systeme 
comprenant en outre, un ou plusieurs agents tensioactifs hydrophiles non 
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ioniques de HLB compris entre 12 et 22, de preference entre 12 et 18 tel que 
par exemple le polysorbate 80 ou le produit de marque PLURONIC® P 94. 
Generalement, on utilise dans le cadre de telles compositions orales, un ou 
plusieurs polyethyleneglycols de faible poids molecujaire c'est-a-dire compris entre 
environ 400 et environ 600. Le polyethyleneglycol mis en oeuvre 
preferentiellement est le PEG 400. 

Lorsqu'on utilise de tels polyethyleneglycols, on associe generalement un ou 
plusieurs others de diethyleneglycol tels que des ethers methylique ou ethylique. 
On preconise toutefois rether monoethylique du diethyleneglycol a titre d'ether 
diethyleneglycolique prefere c'est-a-dire le produit de marque TRANSCUTOL®. 

Ces others de diethyleneglycol seront utilises toutefois a des concentrations 
n'excedant pas, de preference 50% en poids ou mieux n'excedant pas 20% en 
poids de la composition finale. 

Quant a I'agent tensioactif hydrophile non ionique f on le choisit de preference 
parmi des composes presentant un HLB de 15 ou proche de 15, et on I'utilise 
generalement d des concentrations n'excedant pas 20%, de preference n'excedant 
pas 12% en poids de la composition finale. A ce titre, le polysorbate 80 constitue 
un agent tensioactif de choix aux fins de i'invention. 

Ainsi, un systeme solubilisant / stabilisant particulierement prefere selon 
I'invention est constitue d'un melange PEG 400 / produit TRANSCUTOL® / 
polysorbate 80. 

Les compositions de I'invention ainsi form6es se presentent sous la forme de 
liquides homog6nes et transparents. Elles peuvent contenir des concentrations 
eievees en principe actif de formule I en raison de leur caractere anhydre, ces 
concentrations pouvant atteindre jusqu'a 150mg/ml ou 15% en poids plus 
particulierement 60mg/ml ou 6% en poids de Compose a. 

Pour cette raison, de faibles volumes d'administration peuvent §tre envisages 
par exemple 0,5ml contenant jusqu'e 30mg de ce meme principe actif. 

Ces compositions pharmaceutiques, spontanement dispersibles en milieu 
aqueux, tout en etant capables d'accepter de I'eau sans dephasage, deviennent 
compatibles, par consequent avec une mise en geiule de type capsule molle. 

Par ailleurs, ces compositions pharmaceutiques liquides pour administration 
orale se sont reveiees aptes a augmenter la vitesse de transport transepith6lial 
ainsi que la biodisponibilite des principes actifs de formule I. 
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Selon un autre de ses aspects, I'invention concerne une composition 
pharmaceutique semi-solide pour administration orale comprenant : 

• un principe actif hydrophobe de formule l t generalement a une concentration 
n'excedant pas 15% en poids de la composition, 

5 • un systeme solubilisant / stabilisant semi-solide comprenant : 

soit un ou plusieurs composes amphiphiles de type glycolique choisis parmi des 
polyethyleneglycols de poids moleculaire moyen compris entre 600 et 
2000, le systeme comprenant en outre un ou plusieurs agents tensioactifs 
hydrophiles non ioniques de valeur HLB comprise entre 12 et 22, de 
io . preference entre 12 et 18, 

• soit un ou plusieurs composes amphiphiles de type glycolique choisis parmi 
des polyethyieneglycols de poids moleculaire moyen compris entre 2000 et 
10000, le systeme comprenant en outre un ou plusieurs agents tensioactifs 
hydrophiles non ioniques de valeur HLB comprise entre 12 et 22, de preference 

15 entre 12 et 18, de telle manure que le systeme solubilisant/stabilisant ainsi 

forme soit sous forme semi-solide. 

soit un ou plusieurs composes hydrophiles non ioniques a la fois 
amphiphiles et tensioactifs, qui sont des glyc6rides polyglycolyses satur£s 
constitues de melanges de monoesters, diesters et triesters de glycerol et 

20 d'acides gras, et de mono et diesters de poly6thyl6neglycol et d'acides 

gras, le systdme comprenant eventuellement un ou plusieurs agents 
tensioactifs hydrophiles non ioniques de valeur HLB comprise entre 12 et 
22, de preference entre 12 et 18, et 6ventuellement un ou plusieurs 
composes amphiphiles de type glycolique choisis parmi des 
25 polyethyieneglycols de poids moleculaire moyen compris entre 600 et 

10000, par exemple entre 600 et 2000 ou bien encore entre 2000 et 
10000. 

Generalement, dans le cadre de telles compositions orales, on utilise un ou 
plusieurs polyethyleneglycols de poids moleculaire compris entre 600 et 2000. 
30 A ce titre, le PEG 1000, le PEG 2000, le PEG 6000 ou un melange 50/50 en 

poids de PEG 600 / PEG 1500 constituent des solvants amphiphiles pr6f6r6s 
selon I'invention. 

Dans le cas de melanges de divers polyethyleneglycols, on peut utiliser de 
faibles proportions de ces polymeres situes en dehors de la gamme fixee 
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precedemment en combinaison avec des polyethyleneglycols compris dans la 
gamme en question. 

Toutefois, ces polyethyleneglycols seront selectionnes de telle maniere que la 
composition orale resultante soit compatible notamment au niveau de la viscosite 
avec des equipements de remplissage par exemple pour la constitution de 
capsules molles. 

Quant a I'agent tensioactif hydrophile non ionique, on le choisit de preference 
parmi des composes presentant un HLB proche de 15. A ce titre le polysorbate 80 
constitue un agent tensioactif de choix aux fins de I'invention. 

Cet agent tensioactif sera cependant incorpor6 dans les compositions semi- 
solides en question a une concentration n'exc6dant pas 20%, de preference 
n'excedant pas 12% en poids de celle-ci. 

Ainsi, un systeme solubilisant / stabilisant utilise de maniere preferentielle est 
constitue de PEG 1000 et de polysorbate 80 ou d'un melange 50/50 en poids de 
PEG 600/1500 ainsi que de polysorbate 80 ou encore de PEG 2000 et de 
polysorbate 80. 

Au surplus, les glycerides polyglycolys6s, de consistance solide et cireuse a 
temperature ambiante seront s6Iectionnes de maniere telle que leur temperature 
de liquefaction soit proche de la temperature corporelle. 

A ce titre, les produits marques GELUCIRE® 44-14 et GELUCIRE® 50-13 
constituent des melanges de glycerides polyglycolyses de choix en raison de leur 
temperature de liquefaction respectivement de 44°C et 50°C, de leur caractere 
amphiphile conf6re par des chatnes d'acides gras et le motif polyethyleneglycol et 
par leur caractere tensioactif hydrophile favorable(HLB : 14 et 13 respectivement). 

Comme dans le cas des compositions pharmaceutiques liquides pour 
administration orale ci-dessus, les compositions pharmaceutiques semi-solides 
pourront §tre administrees sous un volume reduit etant donne la solubiiite 
importante des principes actifs de formule I dans ce type de melange de glycerides 
polyglycolys6s. 

En outre, on a remarque lors de tests experimentaux que le produit 
GELUCIRE® 44-14, en particulier, ameliore la perm6abilit6 membranaire et permet 
une vitesse de transport transepithelial du Compose a environ deux fois plus 
elevee que celle obtenue avec les compositions liquides de Hnvention introduites 
en capsule molle. 
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De meme, on a observe une tres nette amelioration de la bio-disponibilite, cette 
amelioration etant analogue £ celle enregistree avec les compositions liquides de 
I'invention utilisables en capsule molie. 

En consequence, un autre objet de I'invention se rapporte a une capsule molle 
pharmaceutique contenant une composition pharmaceutique liquide pour 
administration orale telle que decrite precedemment, c'est-a-dire contenant un 
principe actif hydrophobe de formule I et un systeme solubilisant / stabilisant. 

Les compositions pharmaceutiques de ('invention contenant comme solubilisant 
/ stabilisant des glycerides polyglycolyses satures tels que decrits precedemment 
sont formees a chaud a l'6tat liquide et se solidifient ensuite par refroidissement. 
Par consequent, ces compositions anhydres et liquides peuvent etre introduces d 
chaud en gelules dures pour former en finalite une composition pharmaceutique 
semi-solide. 

Un autre objet de I'invention se rapporte, en consequence, a tine g6lule 
pharmaceutique contenant une composition pharmaceutique semi-solide pour 
administration orale telle que d6crite pr6c6demment. 

Les compositions pharmaceutiques de I'invention peuvent etre preparees de 
manure classique en solubilisant le principe actif de formule I dans le ou les 
solvants ou solubilisants choisis auxquels on a ajout§ le tensioactif hydrophile non 
ionique, ces divers constituants 6tant sous forme liquide. 

Si necessaire on chauffera, par consequent, le systeme solubilisant / stabilisant 
jusqu'a I'obtention d'un melange liquide. 

Cette operation de chauffage est particuliferement indiquee lorsqu'on utilise des 
polyethyteneglycols de poids moleculaire > 600 ou des melanges de monoesters, 
diesters et triesters de glycerol et d'acide gras, et de mono et diesters de 
poly6thyl6neglycol et d'acides gras notamment les produits GELUCIRE® 44-14 et 
GELUCIRE® 50-13. 

Les compositions pharmaceutiques de I'invention peuvent se presenter 
egalement sous forme solide telle que poudre, granul6 ou comprime. 

En consequence, un autre objet de invention se rapporte a une composition 
pharmaceutique solide pour administration orale comprenant: 

• un principe actif hydrophobe de formule 1, generalement £ une 
concentration n'excedant pas 1 5% en poids de la composition 

• un systeme solubilisant/stabilisant comprenant: 
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- soit un ou plusieurs composes amphiphiles, de type glycolique 
choisis parmi des polyethyleneglycol de poids moleculaire moyen compris entre 
2000 et 10000, le systeme comprenant ou outre un ou plusieurs agents 
tensioactifs hydrophiles non ioniques de valeur HLB comprise entre 12 et 22, d£ 
preference entre 12 et 18, 

- soit un ou plusieurs composes hydrophiles non ioniques a la fois 
amphiphiles et tensioactifs, qui sont des glycerides polyglycolyses satures 
constitues de melanges de monoesters, diesters et triesters de glycerol et 
d'acides gras, et de mono et diester de polyethylene glycol et d'acides gras, le 
systeme comprenant 6ventuellement un ou plusieurs agents tensioactifs 
hydrophiles non ioniques de valeur HLB comprise entre 12 et 22' de preference 
entre 12 et 18, et eventuellement un ou plusieurs composes amphiphiles de type 
glycolique choisis parmi des polyethyleneglycols de poids moleculaire moyen 
compris entre 600 et 10000 

un excipient ou vehicule pharmaceutique approprie 
Comme pour les compositions pharmaceutiques semi-solides, les 
compositions pharmaceutiques solides de Pinvention comprendront un agent 
tensioactif choisi preferentiellement parmi des composes presentant un HLB 
proche de 15. A ce titre, les polysorbates 20 ou 80 constituent des agents 
tensioactifs particulferement interessants aux fins de Pinvention. 

Cet agent tensioactif sera cependant introduit dans les compositions 
solides en question & une concentration n'excedant pas 20% en poids de celle-ci, 
de preference n'excedant pas 12%. 

Par ailleurs, des excipients approprtes seront incorpor6s au principe actif 
et au systeme solubilisant/stabilisant choisi. 

De tels excipients pourront etre selectionn6s parmi des composes tels 
que par exemple lactose, amidons, polyvinylpyrrolidone, carboxymethylcellulose. 

Par consequent, Pinvention concerne egalement une composition 
pharmaceutique solide pour administration orale, cette composition etant sous la 
forme d'une poudre, d'un granule ou d'un comprint. 

Les compositions solides de Pinvention peuvent etre pr6parees de 
diverses manieres par exemple par application de Pune des methodes ci-dessous 
£ partir des divers ingredients selectionnes : 
soit 
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a) on melange I'ensemble des ingredients sous forme de poudre, y 
compris le principe actif, on fond le glyceride poiyglycolyse sature c'est-a-dire le 
macrogolglyceride ou le melange de polyethyleneglycol/tensioactif, puis on 
granule le melange de poudres avec la phase fondue, et on tamise les granules 
obtenus 

soit 

b) on fond le macrogolglyceride ou le melange de 
polyethyleneglycol/tensioactif, on granule le principe actif avec la phase fondue, 
on tamise les granules formes et on les melange avec les excipients restarts 

soit 

c) on fond le macrogolglyceride ou le melange de 
polyethyleneglycol/tensioactif, on dissout le principe actif dans cette phase 
fondue, on melange les excipients restants, on granule ce melange d'excipients 
avec la phase fondue puis on tamise les granules formes. 

L'une des etapes de ces m6thodes consiste a obtenir un melange £ 
partir de principe actif et de macrogolglyceride fondu ou de polyethylene 
glycol/tensioactif fondu, ce melange contenant 6ventuellement des excipients 
additionnels 

A ce stade, il est possible d'utiliser un tel melange pour la constitution de 
compositions pharmaceutiques semi-solides en I'introduisant dans des capsules 
molles. 

Toutefois, on prefere gen£ralement employer les granules formes 
(paragraphe a) ou c) ci-dessus) ou le melange forme de granules et d'excipients 
(paragraphe c) ci-dessus) pour la constitution de g6lules dures, poudres ou 
comprimes. 

Ainsi, pour obtenir une composition orale sous forme de g6lule, on 
peut utiliser directement les granules en question ou le melange en question de 
granules et d'excipients en les introduisant dans des geiules dures. 

De meme, pour obtenir une composition orale sous forme de 
poudre, on peut broyer ces granules ou ce melange de granules et d'excipients 
puis repartir la poudre obtenue en sachets unitaires. 

Enfin, on peut, si necessaire, former des comprimes par 
compression directe de ces granules ou de ce melange de granules et 
d'excipients. 



WO 98/24430 



PCT/FR97/02210 



20 

Toutefois, on a remarque de maniere tout a fait inattendue que la 
methode c) ci-dessus se revele superieure aux methodes a) et b) pour la 
formation de comprimes en ce que les comprimes obtenus presentent une 
cinetique de dissolution beaucoup plus importante que celle presentee par des 
comprimes formes par application des deux autres methodes. 

Ainsi, des tests pratiques a 37°C dans un milieu aqueux de pH= 1,2 
avec des comprimes obtenus selon cette methode c) ont montre qu'apres 15 
minutes, 100% du principe actif est dissous, alors qu'au depart de comprimes 
contenant la meme quantite de principe actif mais obtenus selon les methodes a) 
ou b), on retrouve moins de 50% de ce principe actif en solution apr6s 60 
minutes. 

Les caracteristiques et avantages des compositions selon I'invention apparaitront 
a la lumiere de la description ci-apr6s d partir de compositions donnees a titre 
d'exemples. 

I. Evaluation du passage trans-6pithelium intestinal du Compost a 

On a utilise a cet effet, une lignee cellulaire humaine immortalisee d'origine 
colique 

H Caco-2" telle que decrite dans Crist. Rev. Ther. Drug Carrier System 8 (4), 
105-330. 1991. Ces cellules, qui ont la particularity de se differencier en culture 
pour reconstituer un module d'6pith6lium intestinal, sont utilisees comme modele 
pour etudier le passage d'une molecule a travers un epithelium intestinal et, par 
consequent, pour estimer son absorption intestinale. 

Sur des filtres microporeux en polycarbonate recouverts de collagene, on 
ensemence ces cellules Caco-2. La monocouche cellulaire formee sur le filtre 
permet alors de separer un compartiment apical (mimant la lumtere intestinale) 
d'un compartiment basal (mimant la circulation sanguine). 

On place alors du cote apical la composition contenant le compose a £tudier et 
on evalue le passage de ce compost, disperse ou solubilise dans le milieu de 
Hank, a travers cette barri6re cellulaire en mesurant sa cinetique d'apparition du 
cote basal. Ce milieu aqueux, de pH = 7,4, a la composition suivante : NaCI = 
8,0g/l; KCI = 0,4g/l; CaCI 2 = 0,19g/l; MgCI 2 = 0,1g/l; MgS0 4 = 0,1g/l; Na 2 HP0 4 = 
0,09g/l; KH 2 P0 4 = 0,06g/l; NaHC0 3 = 0,35g/l; glucose = 1g/l; rouge phenol '= 
0,01 g/l. 
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On determine ensuite le coefficient de permeabilite P, en cm/sec, qui 
caracterise la vitesse de passage de la molecule a travers la membrane a savoir : 

da 

P = 

dt.A.Co 

dans lequel : 
da 

---= variation de la quantity de compose teste traversant la monocouche 
cellulaire 

dt en fonction du temps (mole/s) 

A = surface de la monocouche (cm 2 ) 

Co = concentration initiate du compose teste (mole/I) 

On peut egalement exprimer ces resultats en % de produit teste transports 

16re serie d'essais 

On a experiments une composition injectable (ci-apr6s Composition A) de 
formulation : 



% en poids 
Compose a 0,4 
PEG 400 7 t 49 
Polyvinylpyrrolidone 1 ,87 

Polysorbate 80 1,98 
Eau Q.s: 100 



Q.S.* = quantite suffisante 

et ce t comparativement a des compositions temoins placees dans le compartiment 
apical constitutes Tune d'une suspension & 100p molaire de Compost a dans la 
gomme arabique (Composition I), Tautre du m§me Compose a solubilist d la 
meme concentration dans le dimethylsulfoxyde (Composition II). 
On a obtenu des resultats suivants : 
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Composition 


% de Compose a transports par heure 


1 

It 


1,2 ±0,6 
6,5 ±0,4 


A 


10,5 ±0,5 



5 Ces resultats montrent une amelioration nette du passage transepithelial du 

Compose a par rapport aux compositions temoins. 

2eme serie d'essais 

On a experiments les compositions suivantes pour administration orale dans 
10 lesquelies le compose a etudier est le Compose a. On a utilise les compositions ci- 

dessous de telle maniere que le compost a soit mis a incuber a 50p molaire dans 
la solution de Hank. 

a) Compositions concentrees anhvdres diluables 



Composition 


C 


O 


E 


Compose a 


2% 


2% 


2% 


PEG 400 


89% 




33,5% 


TRANSCUTOL® 




89% 


55,5% 


Polysorbate 80 


9% 


9% 


9% 
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b) Composition concentrees anhvdres dispersibles 



Composition 


F 


G 


Compose a 


6% 


6% 


PEG 400 


33% 


33% 


TRANSCUTOL® 


55% 


55% 


Polysorbate 80 




6% 


PLURONIC® P94 


6% 





Les Compositions C £ G ont ete diluees (Compositions C d E) ou dispersees 
(Compositions F et G) dans le milieu de Hank. 

A titre de comparaison, on a 6galement evalu6 le passage du ComposS a dans 
des compositions temoins, c'est-a-dire que le compose a est solubilisd £ la m§me 
concentration dans le dimgthylsulfoxyde (Composition II) puis disperse dans le 
milieu de Hank ou le compose a (Composition III) est mis en suspension dans le 
milieu de Hank ainsi que le passage du Compose a dans une composition sans 
tensioactif de formulation : 
Composition IV 

Compost a 6% 

PEG 400 35% 

TRANSCUTOL® 59% 

Le coefficient de permeability du Compose a dans la composition temoin en 
suspension (Composition III) a ete ramene £ 1 tandis que les autres coefficients 
ont ete exprim§s par rapport d ce t6moin. 
On a obtenu les rdsultats suivants : 





Compositions 


Coefficient de 


Temoins 


Diluables 


Dispersibles 


permeabilite 


II 


III 


C 


D 


E 


F 


G 


IV 


par rapport 


8,33 ± 


1±0,16 


10,8 ± 


10,4 ± 


10,8± 


10,8 ± 


14,2 ± 


5,08 ± 


au temoin 


0.78 




1,1 


1,2 


1.0 


1,0 


1.2 


1.2 
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Ces resultats montrent que parmi les compositions etudiees la formulation 
depourvue d'agent tensioactif (Composition IV) n'amelibre pas le passage par 
rapport a la solution dans le dimethylsulfoxyde (Composition II). On observe 
cependant une amelioration par rapport au temoin en suspension (Composition 
III). Cette amelioration est particulierement nette lorsque 1'on compare les 
formulations avec I'agent tensioactif £ la formulation en suspension (Composition 
III) puisque le passage est au moins multiplies par 10. 
En outre, on remarquera que : 

• les deux co-solvants testes a savoir PEG 400 ou PEG 400 / produit 
TRANSCUTOL®, presents dans les formulations diluables ne se differencient 
pas sur le plan du passage transepith£lial. 

• le fait d'avoir des formulations pratiquement dispersibles et non totalement 
diluables n'apparait pas discriminant. 

• la presence du tensioactif influence favorablement le passage puisque le 
coefficient de permeability est au moins 2 fois plus eleve que dans le cas de la 
composition sans tensioactif (Composition IV). Cette influence favorable du 
tensioactif est Ii6e a son effet stabilisateur et / ou promoteur. 

3eme serie d'essais 

On a test§ la Composition H de ('invention utilisable en capsule molle a savoir : 
Composition H 

Compose a 21 mg 

PEG 400 294 mg 



et ce comparativement £ des compositions de concentration analogue en 
Compose a mais non comprises dans I'invention : 

Composition V : Compose a mis en suspension dans le milieu de culture de 
Hank 

Composition VI : Compose a mis en solution dans le dimethylsulfoxyde puis 
introduit dans le milieu de culture de Hank 



TRANSCUTOL® 



21 mg 
14 mg 



Polysorbate 80 



350mg 
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Composition VII (utilisable en 



gelule) :Compose a 20,00 mg 

Amidon de mais modifi6 1 31 ,45 mg 
Lactose monohydrate 

(cristaux extra fins) 31 1 ,75 mg 

Talc 9,60 mg 

Silice colloidale anhydre 2,40 mg 

Stearate de magnesium 4,80 mg 



480 f 00 mg 

On a utilise les compositions ci-dessus de telle manfere que le Compose a soit mis 
£ incuber d 100p molaire dans la solution de Hank. 

On a alors d6termiri§ les pourcentages relatifs de Compos6 a transports du cdt6 
basal au temps 6 heures et on a exprime les resultats par rapport au resultat de la 
Composition V (suspension) ramen6 d 1. 



On a obtenu les resultats suivants : 



Composition 


Pourcentages 


V 


1,0 ±0,4 


VI 


10,1 ±0,8 


VII 


2,8 ±0,3 


H 


11,2 ±0,7 



Ces r6sultats montrent que les Compositions VI, VII et H amdliorent le passage du 
Compos6 a par rapport d la suspension de ce composS (Composition V). 
Toutefois I'amglioration apportee par la Composition VII utilisable en gelule est 
bien inferieure £ Tam&ioration enregistree avec la Composition VI soluble a I'aide 
du dim^thylsulfoxyde. La Composition H, utilisable en capsule molle permet quant 
^ elle une tres forte amelioration du passage, amelioration qui se revele meme 
superieure & celle observee avec la solution du Compose a dans le 
dimethylsulfoxyde (Composition VI). 
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lis confirment en outre que I'etape de solubilisation a un impact determinant sur le 
passage transepith6lial du Compose a et que I'agent tensioactif presente un effet 
promoteur d'absorption tout en maintenant I'etat solubilise. 

4eme serie d'essais 

On a utilise sur cellules Caco-2 les compositions ci-dessous en quantites telles 
que le Compose a est mis a incuber a 100p molaire dans une solution de Hank 
additionn§e d'acide taurocholique et de phospholipide a 37°C. 
Ainsi, on a exp6riment6 les compositions semi-solides L, M et N de Nnvention et 
une composition K non comprise dans Tinvention comparativement a la 
composition liquide J de ('invention, a savoir : 



Composition 


J 


K 


L 


M 


N 


Compos6 a 


6% 


6% 


6% 


6% 


12% 


PEG 400 


83,9% 










PEG 600 




47% 


45% 






PEG 1500 




47% 


45% 






GELUCIRE®44-14 








94% 


88% 


TRANSCUTOL® 


6,1% 










Polysorbate 80 


4,0% 




4% 







Le coefficient de permeability de la Composition J de reference a <§te ramend d 1 
tandis que les autres coefficients ont ete exprimes par rapport d cette composition 
de reference. 

On a obtenu les resultats suivants : 





Composition 


Coefficient de 


J 


K 


L 


M 


N 


permeabilite 


1 


0,67 


0,98 


1,9 


2,45 



Ces resultats montrent que le passage du PEG 400 au melange 50/50 PEG 600 / 
PEG 1500 (Composition L) ne modifie pas le coefficient de permeabilite mesure 
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sur cellules Caco-2 t lorsque le tensioactif en I'occurrence le polysorbate 80 reste 
present dans la composition. 

En outre, on observe que des compositions M et N £ base de produit GELUCIRE® 
44-14 permettent une Vitesse de transport transepithelial environ deux fois plus 
elevee que celle obtenue avec la Composition J utilisable en capsule molle. 
II semble m§me qu'une marge de progression existe avec le produit GELUCIRE® 
44-14 qui autorise une concentration en Compose a plus elevee et ameiiore la 
permeability membranaire sur cellules Caco-2. 

De I'ensemble des tests pratiques sur ces cellules Caco-2 on a pu notamment 
conclure que les compositions de Invention permettent une amelioration du 
passage transmambranaire par rapport aux compositions de reference sans 
provoquer d'effet destructurant de cette membrane. 

II. Cin6tiaues de dissolution de capsules molles contenant le Compost a • 

On a determine la cinetique de dissolution de capsules molles dos6es £ 21 mg 
de Compose a, ces capsules contenant 350mg de Composition H 
comparativement d celles de gelules forme seche dosees A 20mg de Compose a 
contenant 480mg de la Composition VII. 

On a pratique cette dissolution d 37°C dans I'acide chlorhydrique de pH = 1,2 la 
vitesse d'agitation etant de 100 tours / min. 

Les r6sultats montrent une nette amelioration de la cinetique de dissolution des 
capsules molles par rapport & celle des geiules : des I'ouverture des capsules soit 
apr6s 7 min, on observe une dissolution totale du Compose a, alors qu'on atteint 
seulement 65% apr6s 15 min dans le cas des gelules comme en temoigne la 
Figure 3 en annexe. 

En outre, si on filtre le milieu de dissolution des capsules molles, on observe 
que la totalite du Compose a est sous forme microdispersee de taille < 0,2 micron. 

Des essais analogues effectu6s avec des. formulations de Compose a dans le 
produit GELUCIRE® 44-14 ont montre une vitesse de transport environ 2 fois plus 
elevee que celle obtenue avec la formulation de la Composition VII. 

III. Essais in vivo chez le chien 

Des dosages plasmatiques ont 6te effectues chez le chien apres administration 
orale de 20mg de Compose a soit sous forme de Composition H introduite en 
capsule molle soit sous forme de Composition VII introduite en geiule dure. 
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Par rapport a la gelule dure, I'administration de la capsule molle contenant la 
Composition H se traduit par : 

• une diminution de la variability des taux plasmatiques 

• une biodisponibilite relative augmentee d'un facteur 3 a 4 

5 • une concentration maximale (C max) augmentee d'un facteur 3 

IV. Essais in vivo chez Thomme 

La Composition H liquide microdispersible a ete comparee a deux autres 
formulations de meme concentration en Compose a introduces en gelule dure, 
Tune avec principe actif micronis§, I'autre avec principe actif non micronise. 
10 A cet effet on a pratiqu6 des essais cliniques sur 24 volontaires sains de sexe 

masculin lesquels ont repu 100mg de Compose a : 

1) a jeun sous forme de gelules contenant la Composition VII obtenue a partir du 
Compos§ a non micronis6 (Traitement A) 

2) a jeun sous forme de gelules contenant la Composition VII obtenue a partir du 
15 Compose a micronis6 (Traitement B) 

3) sous forme de gelules contenant la Composition VII obtenue a partir du 
Compose a micronis6, ainsi qu'une nourriture (Traitement C) 

4) £ jeun sous forme de capsules molles contenant la Composition H (Traitement 
D) 

20 On a alors effectuS des dosages sanguins 0; 0,25; 0,5; 1; 1,5; 2, 3, 4, 5, 6. 8, 

12, 16, 24, 48 et 72 heures apr6s administration, puis on a alors releve les 
concentrations maximales en Compose a (C max) ainsi que I'aire sous les courbes 
definies par la concentration du Compose a en fonction du temps (AUC). 

Les resultats ont ete exprimes par rapport au resultat du Traitement A ramen§ a 

25 1 



Traitement 


C max 


AUC 


Rapport 


Rapport 




(ng/ml) 


(ng.h/ml) 


des C max 


des AUC 


A 


5,50 


39,47 


1 


1 


B 


23,26 


93,45 


4,2 


2,4 


C 


38,12 


142,46 


6,9 


3,6 


D 


121,31 


231,16 


22,1 


5,9 
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Ces resultats montrent une augmentation tres importante de la biodisponibilit^ 
pour la composition H, a savoir : 

• un C max multiplie par 22 

• une biodisponibilite relative multiple par 6 
en faveur de la composition de Pinvention. 

Les Exemples non limitatifs suivants illustrent la preparation de formes 
pharmaceutiques selon I'invention : 

EXEMPLE 1 

Composition injectable de Compose a 

On prepare une composition injectable de formulation 



% en poids 

Compose a 0 ( 4 

PEG 400 7,49 

PVPKOLLIDON®12PF 1,87 

TWEEN®80 1,98 
EAU pour preparation injectable 

quantite suffisante 1 00 



en appliquant le procede suivant : 

On prepare d'abord le solvant de solubilisation du Compose a en melangeant 50 
parties de PVP KOLLIDON® 12 PF contenant 25% d'eau a 50 parties de PEG 400 
de manfere a constituer un solvant form6 de 12,5% de PVP KOLLIDON* 12PF, 
37,5% d'eau et 50% de PEG 400. 

On incorpore alors 26mg de Compose a par g de solvant de solubilisation ainsi 
constitu6 et on prel&ve 0,2g de ce melange auquel on ajpute, sous agitation, 0,026 
g de polysorbate 80. On introduit ensuite 1,074 g d'eau pour preparation injectable 
et on homogeneise £ temperature ambiante. 

EXEMPLE 2 

Capsule molle de Compose a 

On obtient des capsules modes contenant une composition de formulation 
suivante : 
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% en poids 
Compost a 6 
PEG 400 83,9 
TRANSCUTOL® 6,1 
MONTANOX®80 DF 4 
en appliquant le proc§d6 suivant : 

On prepare d'abord le systeme solubilisant / stabilisant a partir de : 

% en poids 
PEG 400 89,25 
TRANSCUTOL® 6,5 
MONTANOX* 80 DF 4,25 

puis, sous agitation m6canique et a la temperature ambiante, on incorpore 60 mg 
de Compos6 a par g de composition finale. 

Apres solubilisation, on introduit, en capsules mo lies, la composition formee. 

EXEMPLE 3 

Gelule de Comoos6 a 

On obtient des gelules dures contenant une composition de formulation suivante : 

% en poids 
Compose a 6 
GELUCIRE® 44-14 94 
en appliquant le proc£de suivant : 

Sous agitation magn6tique, on solubilise le Compost a directement dans le 

produit GELUCIRE* 44-14 3 temp6rature controlee (environ 55°C). 

Apres solubilisation, on introduit en gelules la composition formee et on refroidit. 

EXEMPLE 4 

G6lule de Compos6 a 

On obtient des g&lules dures contenant une composition de formulation suivante : 

% en poids 
Compos6 a 6 
PEG 600 45 
PEG 1500 45 
TWEEN® 80 4 
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en appliquant le procede suivant : 

Sous agitation et a la temperature de 55°C, on prepare un melange PEG 600 / 
PEG 1500 50/50 en poids jusqu'a homogeneisation. 

On incorpore alors 42g de produit TWEEN® 80 pour 100g de melange PEG 600 / 
PEG 1500 de maniere a constituer une solution de produit TWEEN® 80 a 4% dans 
le melange PEG 600 / PEG 1500. 

On agite a 55°C jusqu'a homogeneisation puis on introduit a 55°C le Compose a 

directement dans le systeme solubilisant / stabilisant ainsi constitue. 

En suivant les methodes decrites aux Exemples 2 a 4 ci-dessus, on a prepare des 

capsules molles ou getules contenant des compositions de formulations suivantes. 

Les pourcentages sont exprimes en poids par rapport au poids de la composition 

finale. 

EXEMPLE 5 

Compose a 12,5% 
PEG 2000 79,5 % 

TWEEN®20 8% 



Compose a 
PEG 2000 
TWEEN® 80 



EXEMPLE 6 

12,5% 
79,5% 
8% 



Compose a 
PEG 2000 



EXEMPLE 7 

12,5% 
79,5% 



TWEEN* 80/SPAN® 20 (69/31 ) 8% 



EXEMPLE 8 

Compose a 12,5% 
PEG 2000 75,5% 
TWEEN® 20 12% 
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Compose a 
PEG 2000 
TWEEN® 80 



Compost a 
PEG 2000 

TWEEN® 80/SPAN®20 (69/31) 

Compose a 
PEG 2000 
GELUCIRE® 44-14 



Compose a 
PEG 2000 
GELUCIRE* 50-1 3 



Compose a 
GELUCIRE* 44-14 



Compose a 
TWEEN* 80 
GELUCIRE* 44-14 



Compose a 
TWEEN® 80 
GELUCIRE* 44-14 
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EXEMPLE 9 

12,5% 
75,5% 
12% 

EXEMPLE 10 

12,5% 
75,5% 
12% 

EXEMPLE 11 

12,5% 
75,5% 
12% 

EXEMPLE 12 

12,5% 
75,5% 
12% 

EXEMPLE 13 

12,5% 
87,5% 

EXEMPLE 14 

12,5% 

8% 

79,5% 

EXEMPLE 15 

12,5% 

12% 

75,5% 
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EXEMPLE 16 

Compose a 12,5% 
GELUCIRE® 50-13 87,5% 

EXEMPLE 17 

Compose a 12,5% 
TWEEN®80 8% 
GELUCIRE® 50-13 79,5% 

EXEMPLE 18 

Compose a 12,5% 
TWEEN»80 12% 
GELUCIRE* 50-13 75,5% 

EXEMPLE 19 

Compose a 6% 
PEG 400 90% 
TWEEN*80 4% 

EXEMPLE 20 

Compose a 6% 
PEG 400 90% 
PLURONIC*F127 4% 

EXEMPLE 21 

Compose a 6% 
PEG 400 74% 
PLURONIC*F127 20% 

EXEMPLE 22 

Compose a 15% 
PEG 400 .81% 
PLURONIC*F127 4% 
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EXEMPLE 23 

Compose a 15% 
PEG 400 65% 
PLURONIC®F127 20% 

EXEMPLE 24 

Compose a 12,5% 
PEG 2000 67,5% 
TWEEN*80 20% 

EXEMPLE 25 

Compose a 12,5% 
PEG 2000 71,5% 
TWEEN*20 16% 

EXEMPLE 26 

Compos6a 12,5% 
PEG 2000 71,5% 



TWEEN* 80/SPAN®20(69/31 ) 1 6% 



EXEMPLE 27 

Comprime de Compose a 

On obtient des comprimes de formulation suivante : 





mg 


% en poids 


Compose a 


50 


2,21 


Lactose monohydrate 


690 


30,46 


Amidon pregelatine 


1002 


44,23 


Polyvinylpyrrolidone 


58,18 


2,57 


Carboxymethylcellulose 


115,1 


5,08 


sodique 






GELUCIRE®44-14 


350 


15,45 




2265,28 


100 
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en appliquant !e procede suivant : 

On fond a environ 60°C le produit GELUCIRE® 44-14 puis on y dissout le 
compose a. On melange alors les excipients restants et on granule le melange 
obtenu avec la solution de compose a. 
On tamise les granules obtenus et on comprime. 

EXEMPLE 28 

G6lule de compost a 

On obtient des gelules de formulation identique d celle de I'exemple 27 en fondant 
£ 60°C le produit GELUCIRE® 44-14 puis on y dissolvant le compose a. On 
melange alors les excipients restants et on granule le melange obtenu avec la 
solution de compost a. On tamise et on introduit les granules formes dans des 
gelules. 

EXEMPLE 29 



Comprime de compose a 

On obtient des comprimes de formulation suivante : 





mg 


% en poids 


Compose a 


50 


2,21 


Lactose monohydrate 


690 


30,46 


Amidon pregelatine 


1002 


44,23 


Polyvinylpyrrolidone 


58,18 


2,57 


Carboxymethylcellulose sodique 


115,1 


5,08 


PEG 2000 


302 


13,33 


TWEENO20 


48 


2,12 




2265,28 


100 



en appliquant le procede suivant : 

On fond le melange PEG 2000/TWEEN®20 £ environ 60°C puis on y dissout le 
composd a. 
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On melange ators les excipients restants et on granule le melange forme avec la 
solution de compose a. On tamise les granules obtenus et on comprime. 

Des tests de dissolution pratiques a 37°C dans un milieu aqueux de pH = 1,2 
avec le comprime ainsi obtenu ont montre qu'apres 15 minutes, ce compose a est 
dissous en totalite. 

EXEMPLE 30 

En utilisant un precede identique, on a prepare des comprimes de formulation 
suivante : 





mg 


Compose a 


50 


Lactose monohydrate 


690 


Amidon pregelatine 


1002 


Polyvinylpyrrolidone 


58,18 


Carboxymethylcellulose sodique 


115,1 


PEG 6000 


302 


TWEEN®20 


48 




2265,28 



EXEMPLE 31 



Gelule de compose a 

On obtient des gelules de formulation identique d celle de I'exemple 29 en 
fondant le m6lange PEG 2000/TWEN®20 l a environ 60°C et en y dissolvant le 
compose a. On melange les excipients restants et on granule ensuite le melange 
forme avec la solution de compose a. On tamise et on introduit les granules 
obtenus dans des g6lules. 
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REVENDICATIONS 

1. Systeme solubilisant / stabilisant anhydre, emulsionnable ou 
microemulsionnable clans I'eau, pour la solubilisation des derives hydrophobes 
de N-sulfonyl indoline de formule : 

a 




och 3 



caracterise en ce qu'il comprend un ou plusieurs constituants choisis parmi des 
composes amphiphiles t des agents tensioactifs hydrophiles non ioniques et des 
composes hydrophiles non ioniques dou6s & la fois de proprtetes amphiphiles et 
tensioactives r 6tant entendu que ledit systeme comprend soit au moins un 
melange d'un compos§ amphiphile et d'un agent tensioactif hydrophile non 
ionique, soit au moins un compost hydrophile non ionique dou6 a la fois de 
propri6t£s tensioactives et amphiphiles. 

2. Syst6me solubilisant / stabilisant selon la Revendication 1 , caract6ris6 en ce 
qu'il comprend un ou plusieurs composes amphiphiles de type glycolique 
choisis parmi le propyleneglycol, des poly6thyl6neg!ycols et des ethers 
glycoliques, le systeme comprenant egalement un ou plusieurs agents 
tensioactifs hydrophiles non ioniques. 

3. Systeme solubilisant / stabilisant selon la Revendication 1, caract6ris6 en ce 
qu'il comprend un ou plusieurs composes hydrophiles non ioniques £ la fois 
amphiphiles et tensioactifs choisis parmi des glycerides polyglycolys6s satures, 
le systeme comprenant eventuellement un ou plusieurs agents tensioactifs 
hydrophiles non ioniques et eventuellement un ou plusieurs composes 
amphiphiles de type glycolique. 

4. Systeme solubilisant / stabilisant selon la Revendication 1 ou 2, caracterise en 
ce qu'il est sous forme liquide et comprend un ou plusieurs composes 
amphiphiles de type glycolique choisis parmi le propyleneglycol et des 
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polyethyleneglycols de poids moleculaire moyen compris entre 400 et 600, le 
systeme comportant en outre un ou plusieurs agents tensioactifs hydrophiles 
non ioniques de valeur HLB comprise entre 12 et 22 et eventuellement un ether 
de diethyleneglycol. 

5. Systeme solubilisant / stabilisant selon la Revendication 1 ou 2, caracterise en 
ce qu'il est sous forme liquide et comprend un ou plusieurs composes 
amphiphiles de type glycolique choisis parmi le propyleneglycol, des 
polyethyleneglycols de poids moleculaire moyen compris entre 400 et 600 et 
des ethers de diet hyienegly col, le systeme comprenant egalement un ou 
plusieurs agents tensioactifs hydrophiles non ioniques de valeur HLB comprise 
entre 12et 22. 

6. Systdme solubilisant / stabilisant selon la Revendication 1 ou 2, caracterise en 
ce qu'il est sous forme semi-solide et comprend un ou plusieurs composes 
amphiphiles de type glycolique choisis parmi des polyethyleneglycols de poids 
moleculaire moyen compris entre 600 et 2000, le systeme comprenant 
egalement un ou plusieurs agents tensioactifs hydrophiles non ioniques de 
valeur HLB comprise entre 12 et 22. 

7. Systeme solubilisant / stabilisant selon la Revendication 1 ou 2, caracterise en 
ce qu'il est sous forme semi-solide et comprend un ou plusieurs composes 
amphiphiles de type glycolique choisis parmi des polyethyleneglycols de poids 
moleculaire compris entre 2000 et 10000, le systeme comprenant egalement un 
ou plusieurs agents tensioactifs hydrophiles non ioniques de valeur HLB 
comprise entre 12 et 22. 

8. Systeme solubilisant / stabilisant selon la Revendication 1 ou 3, caracterise en 
ce qu'il est sous forme semi-solide et comprend un ou plusieurs composes 
hydrophiles non ioniques a la fois amphiphiles et tensioactifs qui sont des 
derives glycerides polyglycolyses satures constitues de melanges de 
monoesters, diesters et triesters de glycerol et d'acides gras, et de mono et 
diesters de poly6thyieneglycol et d'acides gras, le systeme comprenant 
eventuellement un ou plusieurs agents tensioactifs hydrophiles non ioniques de 
valeur HLB comprise entre 12 et 22 et eventuellement un ou plusieurs 
composes amphiphiles de type glycolique choisis parmi des polyethyleneglycols 
de poids moleculaire moyen compris entre 600 et 10000. 
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9. Systeme solubilisant / stabilisant selon une des Revendications 1,2, 4 ou 5 t 
caracterise en ce que le compose amphiphile, qui est un polyethyteneglycol de 
poids molecuiaire moyen compris entre 400 et 600, est le polyethyteneglycol 
400. 

10. Systeme solubilisant / stabilisant selon une des Revendications 1,2, 6 ou 
8, caracteris6 en ce que le compost amphiphile, qui est un poly&hyteneglycol 
de poids molecuiaire moyen compris entre 600 et 2000, est le 
poly6thyl6neglycol 1000, le polyethyteneglycol 2000 ou un melange 50/50 en 
poids de polyethyleneglycol 600 / poly6thyl§neglycol 1500. 

11. Systeme solubilisant / stabilisant selon une des Revendications 13 8, 
caract6ris6 en ce que ('agent tensioactif est le polysorbate 80. 

12.. Systeme solubilisant / stabilisant selon une des Revendications 1, 2, 4 ou 5, 
caracterisd en ce que le compose amphiphile qui est un ether glycolique, est un 
mono (C r C 4 ) alkytether de di6thyl6neglycol. 

13. Systeme solubilisant / stabilisant selon la Revendication 12, caracterisd en ce 
que le mono (CrC 4 ) alkytether de di6thyleneglycol est l'6ther monoethylique du 
di6thyI§neglycol de marque TRANSCUTOL®. 

14. Systeme solubilisant / stabilisant selon une des Revendications 1, 3 ou 8, 
caracteris6 en ce que le compost £ la fois amphiphile et tensioactif est un 
melange de monoesters, diesters et triesters de glycerol, et de mono et diesters 
de poly6thyl6neg!ycol, melange de marque GELUCIRE® 44-14 ou GELUCIRE* 
50-13. 

15. Composition pharmaceutique microemulsionnable ou 6mulsionnable en milieu 
aqueux, caracterisde en ce qu'elle com pre nd : 

• un d6riv§ hydrophobe de N-sulfonyl indoline selon la Revendication 1 

• un systeme solubilisant / stabilisant selon une des Revendications 13 14 

• eventuellement un excipient ou vehicule pharmaceutique approprte. 

16. Composition pharmaceutique selon la Revendication 15 pour administration 
injectable, caracterisee en ce qu'elle comprend : 

• un derive hydrophobe de N-sulfonyl indoline selon la Revendication 1 

• un systeme solubilisant / stabilisant tel que defini £ la Revendication 4 et 
comprenant eventuellement les caracteristiques additionnelles des 
revendications 9, 11, 12 ou 13. 

• un vehicule pharmaceutique approprie. 
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17. Composition pharmaceutique selon la Revendication 16, caracterisee en ce 
que le vehicule pharmaceutique est I'eau et/ou une polyvinylpyrrolidone. 

18. Composition pharmaceutique selon la Revendication 16 ou 17, caracterisee en 
ce que le derive hydrophobe de N-sulfonyl indoline n'excede pas 1% en poids 
de la composition. 

19. Composition pharmaceutique selon la Revendication 15 sous forme liquide et 
pour administration orale, caracterisee en ce qu'elle comprend : 

• un derive hydrophobe de N-sulfonyl indoline selon la Revendication 1 

• un systeme solubilisant / stabilisant tel que dgfini £ la Revendication 5 
comprenant eventuellement les caracteristiques additionnefles des 
revendications 9, 11 ou 13. 

20. Composition pharmaceutique selon la Revendication 15 sous forme semi- 
solide et pour administration orale, caracterisee en ce qu'elle comprend : 

• un derive hydrophobe de N-sulfonyl indoline selon la Revendication 1 

• un systeme solubilisant / stabilisant tel que d6fini £ Tune des Revendications 
6, 7 ou 8 et comprenant Eventuellement les caracteristiques additionnelles 
des revendications 10, 11 ou 14. 

21. Composition pharmaceutique selon la Revendication 19 ou 20, caracterisee en 
ce que le derive hydrophobe de N-sulfonyl indoline n'excede pas 15% en poids 
de la composition. 

22. Composition pharmaceutique selon une des Revendications 16 a 18 
caracterisee en ce que, dans le systeme solubilisant / stabilisant, Tether de 
diethyleneglycol n'excede pas 50% en poids de la composition. 

23. Composition pharmaceutique selon une des Revendications 16 & 18, 
caracterisee en ce que le systeme solubilisant / stabilisant contient un agent 
tensioactif hydrophile non ionique d une concentration n'excedant pas 4% en 
poids de la composition. 

24. Composition pharmaceutique selon la revendication 15 sous forme solide et 
pour administration orale, caracterisee en ce qu'elle comprend : 

• un derive hydrophobe de N-sulfonyl indoline selon la revendication 1 

• un systeme solubilisant/stabilisant selon une des revendications 7 
ou 8 et comprenant eventuellement les caracteristiques 
additionnelles des revendications 1 1 ou 14 

• un excipient ou vehicule pharmaceutique approprie. 
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25. Composition pharmaceutique selon une des Revendications 19 a 24, 
caracterisee en ce que ie systeme solubilisant / stabilisant contient un agent 
tensioactif hydrophile non ionique a une concentration n'excedant pas 12% en 
poids de la composition. 

26. Composition pharmaceutique selon une des Revendications 15 £ 25, 
caract6ris6e en ce que le derive hydrophobe de N-sulfonyl indoline est le (2S)1- 
[(2R,3S)(5-chloro-3-(2-chlorophenyl)-1-(3 t 4-dimethoxyphenylsulfonyl)-3- 
hydroxy-2,3-dihydro-1H-indole-2-carbonyl]-pyrrolidine-2-carboxamide. 

27. Capsule molle pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle contient une 
composition pharmaceutique sous forme liquide pour administration orale selon 
une des Revendications 19, 21, 25 ou 26. 

28. G6lule pharmaceutique, caracterisee en ce qu'elle contient une composition 
pharmaceutique sous forme semi-solide pour administration orale selon une 
des Revendications 20, 21, 25 ou 26. 

29. Composition pharmaceutique selon une des revendications 24 £ 26, 
caracterisee en ce qu'elle se presente sous la forme d'une poudre, d f un granule 
ou d'un comprint. 
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